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論 文 内 容 要 旨
第1章 緒論
畜産業を巡る社会情勢の変化か ら,畜 産物の生産には,よ り高品質で低 コス
トの生産技術が求め られている。 しか し,牛 の生産性は牛のもつ能力,例 えば
受胎能力や,産 肉性,泌 乳能力な どの要因の組み合わせ により特徴づけられ,
能力を的確 に判断 し生産性 を向上 させ ることは,容 易ではない。
これまで,家 畜の生産性の向上は,農 家で飼育される牛の選抜,淘 汰,交 配
な どの育種的手法 を中心に行われてきた。しか し,牛の能力を最大限 に発揮 し,




による増乳効果 をはじめ,乳 ・肉の生産 には多くのホルモンが関与 しているこ
とが知 られているが,そ の詳細 については,い まだ解明されていない点が多い。
子牛を販売 し利益 を得 る繁殖農家において,子 牛生産の生産性の向上は,い
かに効率よ く,子 牛 を誕生させ,育 成できるかにある。また,酪 農家や,肉 用
牛肥育農家においては,摂 取させた飼料をいかにして効率的に栄養素,エ ネル
ギー に転換 し,乳 や肉と して利用できるかにある。すなわち,肉 用牛において
は飼料エネルギーを体内に蓄積する方向である同化作用が重要であ り,乳 用牛
においては,乳 として体外 にエネルギーを放出し,産 乳を高める異化作用を活
発 にすることが必要になる。
近年,家 畜生産における各種ペプチ ドホルモンとの役割が注 目され,な かで
もイ ンス リン様成長因子一1(IGF-1)は タンパク質合成,細 胞増殖,細
胞容積 の拡張作用などを通 して家畜の成長過程で重要な役割を果た していると
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考え られている。そ こで,受 胎から始まり,胎 子期,出 生,新 生子期,成 熟 と
い う成長の各過程 における生産性に対するIGF-1と それに関連 したホルモ
ンの関わ りについて検討 を加えることは畜産物の生産効率の向上に重要な役割
を果たす と考え られる。




る胚の発育との関わ りか ら検討した。次に分娩前後のホルスタイ ン種雌牛,出
生後の子牛および初乳の代謝性ホルモ ン分泌変化について観察 した。
(2)肉用牛 と乳用牛の代謝性ホルモンの品種間差を明 らかにす るために,黒
毛和種牛 とホルスタイン種牛の血漿代謝性ホルモ ン濃度 を比較検討 した。同様
に泌乳時期が血漿代謝性ホルモ ン濃度 に与える影響をホルスタイ ン種牛を用い
検討 した。
(3)産肉におけるIGF-1の 役割を肉専用牛 として選抜された黒毛和種 を





を高めた ときの乳用牛のグル コースカイネテックスおよび代謝性ホルモ ン分泌
応答 について泌乳期,乾 乳期で比較検討 した。
一119一
第2章 子牛生産 におけるIGF-1の 役割
(1)ウシ胚の発育に対する血清の影響
ウシ胚の体外培養において数種の血清の添加効果 について検討 した。その結
果,添 加効果のある血清にはIGF-1が 他の血清より高濃度で含有 されるこ
とが認められた。また,低 濃度の血清にIGF-1を 添加す ることによ り胚発
生率が向上することが確認された(表2-1)。
(2)胚 の生産におけるIGF-1の 影響
ウシ胚の体外培養 においてIGF-1を 添加 した ときの影響 について検討 した。






の変化について,ホ ルスタイ ン種雌牛6頭 とその子牛を用 いて検討 した(図2
-1>0
母牛の血漿IGF-1,GH,イ ンス リン,グ ルカゴン濃度のいずれにお い
て も,分 娩に伴 う有意な変動は認められなかった。
子牛のインス リン濃度 に顕著な変動は認められなかったが,GH濃 度は母牛
の約2倍 であ り,IGF-1濃 度は母牛よ りも約1,4倍と高い値 を示 した。グ
ルカゴン濃度 も母牛の約2倍 の濃度で推移 した。
さ らに,子 牛の哺育で重要な役割 を示す分娩後1週 間のウシ初乳には極めて
高濃度のIG:F-1が 含 まれていたが,GH,イ ンス リン,グ ルカゴン濃度は
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低いレベルであった。
以上のように,初 乳 中には,極 めて高濃度のIGF-1の 存在が認め られた。
出生後の子牛のIGF-1を は じめとしたホルモンは母牛に比べ高濃度である





ルスタイン種未経産牛(体 重588±20kg,月齢22カ 月),各5頭 を供試 し,代





IGF-1,GH濃 度は,黒 毛和種牛よ りもホルスタイン種牛が高かった。
とくにIGF-1濃 度は,ホ ルスタイ ン種牛 において黒毛和種牛の約4倍 の濃
度であった。イ ンス リン濃度は,ホ ルスタイン種牛が黒毛和種牛よ りも低かっ
た。






±0,6kg/日)のホルスタイン種経産牛各5頭 を供試 した。給与飼料は 日本飼養
標準 にもとづき,乳 量に応 じて乳牛用配合飼料 と混播乾草 を給与 した。
IGF-1濃 度は乾乳期が泌乳期の2～3倍 と最 も高かったが泌乳中期,後
期の差は認められなかった。インス リン濃度は,泌 乳中期が最 も低 く,乾 乳期
の約1/2であった。GH,グ ルカゴン濃度 は,泌 乳中期が高かった(表3-2)。
以上の ことか ら泌乳牛におけるこれ らの代謝性ホルモン分泌は泌乳に向け
てホメオレッテ ックに調節されていることが示唆された。つまり,泌 乳に必要
な基質 を体内か ら動員するGHは 泌乳期で高 く,逆 にGHの 作用 と拮抗す るイ





IGF-1は 骨,筋 肉,脂 肪組織の成長を直接あるいは間接的に調節してい
るとされているため,肥育過程での発育成績や枝肉構成への影響が予想される。
肥育牛の血漿IGF-1濃 度 と肥育成績 との関係 を4頭 の父牛の息牛か ら
なる去勢牛37頭 を用いて検討 した(表4-1)。 その結果,血 漿IGF-1濃
度は,平均132。2±5.4ng/mlであった。増体量とIGF-1濃 度 との間には有









黒毛和種未経産牛,ホ ルスタ.イン種未経産牛,各4頭 を供試 し,グ ル コース
の頸静脈内注入に対する内分泌反応の品種間差を検討 した ・(図5-1)。飼養条
件については第3章 と同じであった。
頸静脈内グルコース注入(0,625mmo1/kg/min)によ り両品種 において同程度 の
イ ンスリン分泌の上昇が認め られた。黒毛和種牛のGH濃 度はグルコース注入
5,10,15分後に有意 に低下 したが,そ の後は注入前値に回復 した。一方,ホ
ルスタイン種牛ではグルコース注入 にともな う有意な変化は認め られなかった。
IGF-1は 両品種においてグルコース注入による反応に変化が認められなか
った。黒毛和種牛でグルコース注入に対 してグルカゴンの有意な低下が観察 さ
れたが,ホ ルスタイン種牛では認められなかった。 このようにGHお よび グル
カゴン分泌に関 してはグルコース注入に対す る反応が品種間で異なっていた。
(2)泌乳期の違いが代謝性ホルモン分泌反応に与える影響
泌乳中期,後 期,乾 乳期のホルスタイ ン種経産牛を各5頭 を供試 し,グ ルコ
ースの頸静脈内注入 に対する内分泌反応に対する泌乳の影響を検討 した(図5
-2)。飼養条件については第3章 に同じであった。








(1)GRFが 内分泌 とグルコースカイネテ ックスに与える影響
ユーグ リセミックイ ンスリンクランプ法を用い,泌 乳時の代謝にお けるGR
F,GH,IGF-1の 役割 を検討した。泌乳期(分 娩後74±5.9日,平均産
乳量29.8±0.48kg/day)および乾乳期乳牛をそれぞれ4頭 ずっ用い,生 理食
塩水を7時 間連続注入 し,グ ルコース代謝回転速度 を測定す るために同時 にU
-13C一グルコースのprimed-continuous注入 も行 った。注入開始後3時 間目
か ら2時 間インスリンを0.5mU/kg/min連続注入 し,続 いて3.OmU/kg/min
で2時 間連続注入 した。同時にグルコースを注入 して正常血糖値を維持するた
めに必要なグル コース注入量を求め,イ ンスリン抵抗性の指標 を求め,さ らに





RF区,お よび泌乳期の対照区で同程度であったが泌乳期のGRF区 では他 の
区よ り有意に低かった。一方,イ ンス リン3.OmU/kg/min注入時に乾乳期のグ
ル コース注入量は対照区とGRF区 で差がなかった。泌乳期の対照区は乾乳期
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に比べて有意に高かったのに対 し,GRF区 では乾乳期 と同レベルにまで有意
に低下 した。』すなわち,泌 乳期においてはGRF注 入によ りインス リン抵抗性
が有意に大 きくなった(図6-1)。
図6-2に ユーグリセ ミックインス リンクランプ時のグル コースの代謝回転
速度を示 した。グル コースの代謝回転速度は乾乳期,泌 乳期 ともにインスリン
注入量に従 い増加 した。また,ど のイ ンスリン注入量において も泌乳期が乾乳
期よ りも有意に高い値 を示 した。GRFは いずれの期において もグルコースの
代謝回転速度に影響を与えなかった。 このことか らGRFが 糖代謝に影響を与
えていること,泌 乳期では乳生産のためにグルコースの利用が活発であること
が示唆された。
GRF注 入によって,泌 乳期および乾乳期の血漿GH,IGF-1濃 度は上
昇 した(表6-1)。 また,両 ホルモンともインスリン注入量に従い増加 した。
血漿イ ンス リン濃度 もインスリン注入によって上昇したが,GRF区 が対照区
よ りも低 いレベルで推移 した。GRF注 入によって乳量の増加は認め られなか
ったが乳タンパク質率は有意 に増加 した。以上のことか らGRFがGH,IG
F-1を介 して糖代謝に影響を与えている可能性を示唆 していると考え られ る。
第7章 総括
(1)子牛の生産性に対するIGF-1の 役割を検討 した。まず,牛 胚 の発育
に与えるIGF-1の 影響では無血清培地にIGF-1を 適切な時期 に添加す
ることにより,発生率 とともに細胞数も血清添加培養に匹敵する効果が得 られ,
IGF-1が 胚の発育に重要な働きをしていることが示唆 された。
次に分娩 に伴う血漿中および初乳中の代謝性ホルモ ン濃度変動 にっいて検討
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した。同化作用を持つインスリン,そ の同様の作用 を示すIGF-1と 異化作
用を持つGH,グ ルカゴンの分娩時における変動は顕著な変動は認め られなか
った。 しか し,ウ シ初乳には極めて高濃度にIGF-1が 含 まれていることが
明らかにな り,そ の出生一週間以内の子牛のIGF-1を はじめとする血漿ホ
ルモン濃度は,母 牛よ りも高いことか らこれ らのホルモンが子牛の発育に重要
な役割を果た しているものと考 えられた。
(2)ウシの産肉 ・産乳における代謝性ホルモ ン濃度の品種間差,泌 乳期の影
響について観察 した。肉用牛である黒毛和種牛,お よび乳用牛であるホルスタ
イ ン種牛はそれぞれ長年にわた り改良された肉生産,乳 生産 に最適の代謝状態
を満たすため,乳 用種牛では異化促進ホルモンのGH分 泌が高 く,肉 用種牛で
は同化ホルモンのイ ンスリン濃度が高かった。IGF-1濃 度はホルスタイ ン
種牛で高かった。また,乳 期 によってホルモン濃度に差が認められた。すなわ
ち,泌 乳に都合のよいGH:は泌乳期で高 く,拮 抗するインス リン分泌は泌乳期
で低 く,IGF-1も インス リン同様,泌 乳期で低かった。
(3)肉質に主眼をお いて,長 年改良がなされてきた黒毛和種肥育牛の血中I
GF-1と 枝 肉構成あ脂肪交雑値に有意な負の相関があ り,IGF-1の 肉質
への関わ りが示唆 された。
(4)グルコース静脈内注入刺激による内分泌反応 を品種間,泌 乳期で比較検
討 した。 どの品種,泌 乳期でもグルコース注入 によりGH,イ ンス リンの分泌
応答が見 られたが,明 確なIGF-1分 泌応答は認められなかった。基礎 レベ
ル濃度に差はあるものの,刺 激に対する内分泌反応にグルカゴンを除いて品種
問差は認め られなかった。また どのホルモンについて も泌乳による影響は認め
られなかった。
(5)ユーグリセ ミックイ ンスリンクランプ法を用い,泌 乳のグルコースカイ
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ネテ ックス,お よびGRF,GH,IGF-1の 役割を検討した。乳牛 の泌乳.
期においてはグルコースの代謝回転速度は乾乳期より有意に増加 したが,泌 乳
期および乾乳期の代謝回転速度はGRF注 入に影響されることはなかった。泌
乳牛のイ ンス リン抵抗性はGRF注 入によって大きくな り,こ の抵抗性の変化
にGRF注 入によるGH,IGF-1の 上昇が関与することが示唆された。




らかにされた成果である。さらに,泌 乳の代謝において主要な役割 をなす と考
えられる,GRF,GH,IGF-1の 関わ りについて検討したところ,泌 乳
牛のイ ンス リン抵抗性はGRFに よって影響を受け,こ の抵抗性の変化 にGR
F注入によるGH,IGF-1の 上昇が関与す ることが明 らかになった。
産肉 ・産乳の生産効率は子牛生産,乳 生産,肉 生産の面から生理学的に重要
な役割 を示すIGF-1の 影響を直接あるいは間接的に受けていることが明ら
かになった。つまり,牛 の生産性は,遺 伝つまり品種の影響だけではな く栄養
素が乳腺で選択的に使用されながら体内のホメオスタシスを維持するいわゆる

















IGF-1濃度313.1 14.8 15.3 18.2 8.5 11.2
1:媒精 日=0日目
2:胚盤 胞 数(8日 目)/処理 胚 数
3:培養 血 清 中 のIGF-1濃度(ng/ml)
同 行 の 異 符号 間 に 有 意 差(p<0.05)
表2-21GF-1の 添 加 が ウシ 不の に える影 饗
培
(添加 日)
、言 胚 馬 胚(%)胚

























PVA:ポリビニ ル ア ル コー ル
CS:子牛 血 清











































































黒 毛 和 種 牛59。9±3♂3.0±0.4a4.1±0ず161.7士5.4a
ホ ル ス タイン種 牛207.0±8.8b4.3±0.2b2.8±0.3b150.9±3.4a
一 同列の異符号間に有意差あり(p<0.05)
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ホル スタイン種乳 牛(泌 乳 中期(●),
後期(▲),乾 乳 期(脳))の.IGF-i,
GH,インスリンお よび グ ル カゴン濃




































































































































































































































































論 文 審 査 結 果 要 旨
近年,家 畜生 産にお ける各種 ペ プチ ドホルモ ンの役割が注 目され,中 で もインシュリン様成長因子一
1(IGF-1)は家畜 の成長過程 にお いて重要 な役割 を果 た してい ると考 え られてい る。本研 究では,ウ シの
産肉 ・産乳の生 産効率向上 を目的 として,子 牛生産,乳 生産,肉 生産において生理 的に重要 な役割 を果
たす と考 え られるIG:F-1とウシの生産性 との関連性 について検討 した。
子牛 の生産性 に対す るIGF-1の役割 を検討 した。牛胚 の発育 に与 えるIGF-1の影響では,IGF-1が胚 の
発育 に重要な役割 を果た している ことを明 らか に した。次 に分娩 に伴 う血漿中お よび初乳 中の代 謝性ホ
ルモ ン濃度の変動 について検 討 した6そ の結果 ウシ初乳 中には極 めて高濃度 にIGF-1が含 まれてい るこ
セ 　
とが 明 らかにな り,出 生週間以内の子牛のIGF-1をは じめ とす る血漿 ホルモ ン濃度は,母 牛 よ りも高い
ことか ら,こ れらのホルモ ンが子牛の発育 に重要 な役割 を果 た している ことが示唆 された。ウシの産肉 ・
産乳 にお ける代謝性ホ ルモ ン濃度 の品種 間差,泌 乳期 の影響 について観察 した。乳用牛 であるホル スタ
イン種 では,異 化促進 ホルモ ンであ るGH分 泌が高 く,肉 用種牛 である黒毛和種では同化ホルモ ンであ
るイ ンス リンが高い ことを明 らかに した。IGF-1濃度はホルス タイン種牛で高かった。また泌 乳期で は,
乾乳期 と比較 してGHが 高 く,イ ンス リン,IGF-1濃度 は低い ことを明 らか にした。黒毛和種肥育牛の血
中IGF-1濃度 と枝肉構成 の脂 肪交雑値 に有意 な負の相 関があ り,血 中IGF-1濃度 の肉質 との関わ りを明 ら
か に した。 グルコースの静脈 内注入刺激 に よる内分泌反応 を品種 間,泌 乳期で 比較検討 したが,血 中
GH,イ ンス リン,IGF-1濃度 の分泌応答 には,顕 著 な差 は見 られなかった。ユ ーグ リセ ミック ・インス
リン ・クランプ法を用いて,泌 乳牛 にお けるグルコースカイネテ ックス,お よびGRF,GH,IGF-1の役 ・
割を検討 した。乳牛の泌乳期 においてグル コースの代 謝回転速度は乾乳期 より有意に増加 したが,泌 乳
期 お よび乾乳期 の代 謝回転速度 はGRF注入 によ り影響 されなか った。また,泌 乳牛の インス リン抵抗性
はGRF注入 により増加 し,こ の抵抗性の変化 にGRF注入 によるGH,IGF-1濃度の上昇が関与 することを
明 らかに した。
これ らの成果 は,IGF-1等の代 謝性ホルモ ン分泌 を生 産 目的に合 わせ て制御す ることによって生産性
を向上 させ ることが可能である ことを示唆 してい る。 よって審査 員一同は,本 論分提 出者 に対 して,博
士(農学)の学位 を授 与す るのにふ さわ しい と判断 した。
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